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Herstellung analog Beispie! 2 aus 10-Bromomethyl-dibenz[b,f]oxepin und Propylamin; Ausbeute: 19%; 
Schmeizpunkt: 142-152 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 200 MHz): 1.01 (t, 3H); 1.76 (m, 2H); 3.03 (m, 2H); 
4.25 (s, 2H); 7.19-7.69 (m, 10H); MS: 265 (M<+>, freie Base), 222, 207, 181. 



Beispie! 9: SM-(Dibenz[b,f joxepin-1 0-ylmethyl)-N-methyi-N-propyi-amin-tosylat 



Herstellung analog Beispiel 2 aus 10-Bromomethyl-dibenz[b,f]oxepin und N-Methyl-N-propyl-amin. Tosyfat 
hergestellt mit 1 Aquivalent. p-Toluolsuifonsaure in Essigsaureethylester, kristaiiisiert aus 
Dichlormethan/Tertiarbutyl-methylether. Ausbeute: 68%; Schmeizpunkt: 179-180 DEG C; <1>H-NMR 
(CD30D, 200 MHz): 0.97 (t, 3H); 1.78 (m, 2H); 2.36 (s, 3H); 2.85 (s, 3H); 3.15 (mbr, 2H); 4.50 (mbr, 2H); 
7.17-7.75 (m, ca. 13H); MS: 279 (M<+>, freie Base), 250, 207. 



Beispiei 1 0: 1 -Dibenz[b,f]oxepin-1 O-ylmethyl-piperidin-hydrochlorid 



Zu einer Suspension von 365 mg (9.59 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 15 m! Tetrahydrofuran wird bei 0 
DEG C eine Losung von 1.954 g (6.395 mMo!) Dibenz[b,f]oxepin-10-yl-piperidin-1-yl-methanon in 5 ml 
Tetrahydrofuran zugetropft, danach bei Raumtemperatur uber Nacnt geruhrt. Man hydroiysiert mit 0.37 mi 
Wasser, 4N Natriumhydroxid und 1.11 ml Wasser, filtriert ab und extrahiert das Filtrat mit 
Essigsaureethylester. Das resultierende grunliche 01 wird mit etherischer Salzsaure in das Hydrochlorid 
uberfuhrt.Man kristaiiisiert urn aus Hexan und sehr wenig Tertiarbutyl-mefhylether und erhalt 1.29 g (3.93 
mMol) = 61% 1 -Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl-piperidin-hydrochlorid ais weisse Kristalle; Schmeizpunkt: 
172-173 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 200 MHz): 1 .40-2.00 (mbr, 6H); 3.00 (tbr, 2H); 3.52 (dbr, 2H); 4.47 
(s, 2H); 7.26-7.63 (m, 9H); MS: 291 (M<+>, freie Base), 208, 181, 152. 



Das Ausgangsmateria! kann beispielsweise auf foigende Weise hergestellt werden : 



a) Dibenz[b,f]oxepin-10-yl-piperidin-1 -yl-methanon 



Zu einer Losung von 3.0 g (12.59 mMol) Dibenz[b,f ioxepin-1 0-carbonsaure in 20 ml Dichlormethan wird 
bei Raumtemperatur 1.1 ml (12.59 mMol) Cxalylchlorid und 1 Tropfen Dimethylformamid zugegeben und 
4h geruhrt. Danach gibt man 1 .88 ml (18.88 mMo!) Piperidin und 2.62 mi (18.88 mMoi) Et3N zu und ruhrt 
bei Raumtemperatur Ober Nacht. Man wascht das Reaktionsgemisch 1x mit Salzsaure und Sole, trocknet 
die organische Phase und engt ein. Nach Saulenchromatographie wird aus Tertiarbutyl-methylether 
kristallisiert.Man erhalt 2.64 g (8.6 mMoi) = 69% Dibenz[b,f]oxepin-10-y!-piperidin-1 -yl-methanon ais 
hellgelbe Kristalle; Schmeizpunkt: 127-128 DEG C; <1>H-NMR (GDC13, 200 MHz): 1.30-1.50 (mbr, 2H); 
1.50-1.70 (mbr, 4H); 3.30-3.45 (mbr, 2H); 3.63-3,78 (mbr, 2H); 6.92 (s, 1H); 7.10-7.40 (m, 8H); MS: 305 
(M<+>), 221, 193, 165; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.32. 



Beispiel 1 1 : 4-Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi-morpholin-hydrochlorid 



Herstellung analog Beispiel 10 aus Dibenz[b,f]oxepin-10-yl-morpholin-4-yf-methanon; Ausbeute: 62%; 
weisse Kristalle; Schmeizpunkt: 213-215 DEG C; <1>H-NMR (CDCI3, 300 MHz): 2.95 (m, 2H); 3.32 (m(d), 
2H); 3.90 (m(d), 2H); 4.25 (t, 2H); 4.40 (s, 2H); 7.11-7.45 (m, 9H). MS: 293 (M<+>, freie Base), 208, 181, 
152. 



Das Ausgangsmateria! kann beispielsweise auf foigende Weise hergestellt werden: 



a) Dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl-morpholin-4-yl-methanon 
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Herstellung analog Beispie! 10a aus Dibenz[b,fjoxepin1 0-carbonsaure und Morpholin; Ausbeute: 62%; 
gelbes Ol; <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 3.30 (mbr, 4H); 3.62 (mbr, 4H); 6.90-7.28 (m, 9H) ; MS: 307 
(M<+>), 221 , 193, 165; DC (KG; EssigsaureethySester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.17. 



Beispiel 12: N-(1-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-iny!-aminhydrochlorid 



Herstellung analog Beispiel 2 aus 1 0-Brommethyl-1 -chlor-dibenz[b,f]oxepin mil N-Methyl-N-propargyl- 
amin. Ausbeute: 75%; Schmelzpunkt: nicht bestimmt, (weisser Schaum) ; <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 
2.35 (t, 1H); 2.45 (s, 3H); 3.51 (d, 2H); 3.70 (s, 2H); 7.10-7.40 (m, 7H); 7.61 (m, 1H). 



Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 



a) 2-Chlor-6-phenoxy-benzaldehyd 



Eine Mischung von 15.8 g (100 mMo!) 2-Chlor-6-Fluorbenzaidehyd, 9.4 g (100 mMol) Phenol und 20.7 g 
(150 mMol) Kaliumcarbonat in 150 ml Dimethylacetamid wird wahrend 4 h unter Ruckfluss erhitzt. Man 
lasst abkuhien, versetzt mit Wasser und extrahiert 3x mit Tertiarbutyl-methylether. Die org. Phasen 
werden mit 2N Natronlauge und Sole gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Kugelrohrdestiliation (175 DEG C, 0.04 mbar) liefert 19.46 g (83.64 mMol) = 83.6% 2-Chlor-6-phenoxy- 
benzaldehyd als gelbes OI; <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 6.75-7.45 (m, 8H); 10.58 (s, 1H). 



b) (2-Chlor-6-phenoxy-phenyi)methanol 



Zu einer Suspension von 4.42 g (1 16.5 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in ca. 1 50 ml Tetrahydrof uran wird 
1 9.0 g (77,67 mMol) 2-Cb!or-6-phenoxy-benzylaldehyd in ca. 40 ml Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur 
innert 30 Minuten zugetropft. Danach wird fur 4 h unter Ruckfluss erhitzt, abgekuhlt und mit 4.4 ml 
Wasser, 4.4 ml 4N Natriumhydroxid und 1 3.2 ml Wasser hydrolysiert. Das Reaktionsgemisch wird 
wahrend 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht, gekiihlt, abfiitriert, das Nutschgut 3x in Essigsaureethyiester 
aufgenommen, 15 Minuten unter Ruckfluss gekocht und filtriert. Die vereinigten Filtrate werden eingeengt. 
Man erhalt 17.97 g (76.57 mMol) = 94% rohes (2-Chlor-6-phenoxyphenyl)-methanol als gelbes 01; 
DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.68; <1 >H-NMR (CDC13, 200 MHz): 4.90 (s, 2H); 
6.76-7.40 (m, 8H). 



c) (2-Chlor-6-phenoxy-phenyi)-brom-methan 



17.5 g (70.94 mMol) (2-Chior-6-phenoxy-phenyl)-methanol wird in 150 ml 48%-iger Bromwasserstoffsaure 
wahrend 3 h unter Ruckfluss erhitzt. Man kuhlt ab, versetzt mit Wasser und extrahiert 3x mit 
Essigsaureethyiester. Die org. Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt 21.21 g (>1 00%) rohes (2-Ch!or-6-phenoxy-phenyl)-brom-methan als gelbes Ol; DC 
(KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.70; <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 4.78 (s, 2H); 6.70- 
7.41 (m, 8H). 



d) (2-Chior-6-phenoxy-pheny!)acetonitril 



Zu einer Losung von 4.5 g (91 .74 mMol) Natriumcyanid in 9.2 ml Wasser und 2.3 ml Ethanol wird bei 80 
DEG C eine Losung von 21.0 g (70.57 mMol) (2-Chlor-6-phenoxy-phenyl)-brom-methan in 16.5 ml Ethanol 
zugetropft und das Reaktionsgemisch wahrend 4 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Nach dem Abkuhien 
wird am Rotationsverdampfer eingeengt, der Ruckstand in Essigsaureethyiester aufgenommen und die 
org. Phase 2x mit Wasser und 1x mit Sole gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und eingeengt. Man 
chromatographiert an Kieseigel mit Essigsaureethyiester und erhalt 10.82 g (44.40 mMol) = 63% (2-Chlor- 
6-phenoxy-phenyl)-acetonitril als braunes Ol; DC (KG; Essigsaureethyiester; UV): Rf = 0.42; <1>H-NMR 
(CDCI3, 200 MHz): 3.96 (s, 2H); 6.74-7.46 (m, 8H). 
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e) 1 -Chlor-dibenz[b,fjoxepin-10-carbonsaure 



Zu einer frisch zubereiteten Natriumethanolatlosung (1.5 g (53.72 mMof) Natrium in 50 mi Ethanol) wird 
bei Raumtemperatur 1 0.82 g (44.40 mMoi) (2-Chior-8-phenoxy-phenyi)-acetonitrii und 7.85 g (53.72 
mMoi) Oxalsaurediethyl-ester zugegeben und wahrend 18 Stunden geruhrt. Man steilt mit In Salzsaure 
saner, engt am Ro-ationsverdampfer ein, extrahiert 2x mit Essigsaureethyiester und wascht die org. 
Phase mit Sole. Man trocknet Ober Natriumsuifat getrocknet, engt ein und erhalt 1 5.99 g rohes 
Zwischenprodukt (3-(2-Chior-6-phenoxy-phenyl)-2-hydroxy-4-nitri!o-but-2-en-saure-ethyi-ester). 1 5.0 g 
(ca. 43.8 mMo!) des obigen Zwischenproduktes werden in 105 ml Eisessig vorgeiegt, 20 Minuten geruhrt, 
mit 51 .9 mi Wasser und 51 .9 mi Schwefeisaure iangsam versetzt, wahrend 4 Stunden auf Ruckfiuss 
erhitzt und danach 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man extrahiert das Reaktionsgemisch mit 
Essigsaureethyiester, wascht die org. Phase mit Wasser, 3x mit 4N Natriumhydroxid und extrahiert die 
wassrige Phase 1x mit Essigsaureethyiester. Die wassrigen Phasen werden mit konzentrierter Salzsaure 
sauer gesteilt, 3x mit Essigsaureethyiester extrahiert, die org. Phase Ober Natriumsuifat getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt 7.71 g (28.27 mMoi) = 50.3% 1 -Chlordibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure ais gelben 
Feststoff; DC (KG: 

Essigsaureethyiester/Hexan - 1:1; UV): Rf = 0.21; <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 7.15-7.47 (m, 7H); 7.68 
(m, 1H); 8.39 (s, 1H). 



f) (1 -Chior-dibenz[b,fjoxepin-10-yl)methanol 



Zu einer Ldsung von 5.0 g (18.33 mMoi) 1 -Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure in Dimethoxyethan 
wird bei -15 DEG C 2.0 mi (18.33 mMoi) N-Methylmorpholin und 2.4 ml (18.33 mMoi) Isobutylchlorformat 
zugetropft. Nach 5 Minuten wird filtriert und zum Fiitrat bei -15 DEG C eine Ldsung von 1 .39 g (36.67 
mMoi) Natriumborhydrid in 1 5 mi Wasser zugetropft. Man ruhrt 15 Minuten bei -15 DEG C, gibt dann 35 
ml 1 N Salzsaure zu und lassf auf Raumtemperatur erwarmen. Das Reaktionsgemisch wird mit 
Natriumhydroxid basisch gestelit und 4x mit Essigsaureethyiester extrahiert. Die org. Phase wird 1x mit 
Wasser gewaschen, Ober Natriumsuifat getrocknet und eingeengt.Man erhalt 4.58 g (17.7 mMoi) = 96.6% 
rohes (1-Chlor-dibenz[b J f]oxepin-lO-yl)-methanol als gelbes Ol; DC (KG; Essigsaureethyiester/Hexan = 
1:1; UV): Rf = 0.46; <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 2.42 (sbr, 1H); 4.71 (s, 2H); 7.10-7.45 (m, 7H). 



g) 1 0-Brommethyl-1 -chlor-dibenz[b,f]oxepin 



4.58 g (17.70 mMoi) (1 -Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl)-methanol wird in 50 ml 48%-iger Bromwasser- 
stoffsaure wahrend 2 Stunden unter Ruckfiuss erhitzt. Man kuhlt ab, versetzt mit Wasser und extrahiert 3x 
mit Essigsaureethyiester. Die org. Phasen werden mit Sole gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und 
eingeengt. Man erhalt 5.57 g Rohprodukt, welches beim Stehenlassen (3 Tage) fest wird. Durch 
Umkristallisation aus Tertiarbutylmethylether/Hexan erhalt man 2.205 g (6.86 mMoi) = 38.7% 10- 
Brommethy!-1-chlordibenz[b,f]oxepin ais hellbeige Kristalle; DC (KG; Essigsaureethyiester; UV): Rf = 0.73; 
<1>H-NMR (CDC13, 200 MHz): 4.60 (s, 2H); 7.15-7.58 (m, 8H). 



Beispiei 1 3: 1 -(1 -Chlor-cibenz[b,f]oxepin-1 0-y!methyl)pyrrolidin-hydrochlorid 



Hersteilung analog Beispiei 2 aus 1 0-Brommethyl-1 -chlor-dibenz[b,f]oxepin mit Pyrrolidin. Ausbeute: 51%, 
gelber Schaum; Schmelzpunkt: nicht bestimmt, (gelber Sehaum); <1>H-NMR (CDCI3, 200 MHz): 1.78 (m, 
4H); 2.65 (m, 4H); 3.65 (s, 2H); 7.10-7.45 (m, 7H) 7.68 (d, 1H), 



Beispiei 1 4: N-(1 -Chior-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyi)-N-me1hyl-N-propyi-amin-hydrochlorid 



Hersteilung analog Beispiei 2 aus 1 0-Brommethyi-1 -chlor-dibenz[b,f]oxepin mit N-Methylpropylamin; 
Ausbeute: 25%; beiger Feststoff; Schmelzpunkt: nicht bestimmt, (beiger Schaum); <1>H-NMR (CDCI3, 
200MHz): 0.88 (t, 3H); 1.55 (m, 2H); 2.28 (s, 3H); 2.43 (t, 2H); 3.55 (s, 2H); 7.08-7.35 (m, 7H); 7.61 (d, 
1H). 
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Beispiel 1 5: N-Methyl-N-prop-2-inyl-N-(3-trifiuormethy!-dibenz[b,f}oxep]n-10-ylmethy!)-amin 



Hersteliung analog Beispiel 2 aus 10-Bromomethyl-3-trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin und N-Methyl- 
propargyiamin. Ais freie Base chromatographiert an Kieselgel mit Hexart/Essigsaureethylester = 1 :1 und 
kristallisiert aus wenig Petrolether;; Ausbeute: 56%; Schmelzpunkt: 66-68 DEG C: 
<1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 1.80 (t, 1H); 2.41 (s, 3H); 3.46 (d, 2H); 3.65 (s, 2H); 6.91 (sbr, 1H); 7.15- 
7.58 (m, 7H) ; MS: 343 (M<+>), 342, 300, 276, 249, 205, 178, 152. 



Das Ausgangsmateriai kann beispielsweise auf folgende Weise hergestelltwerden: 



a) 2-Phenoxy-4-trifluormethyl-benzaldehyd 



Hersteliung analog Beispiel 12 aus 2-Fluor-4-trifluormethyl-benzaldehyd und Phenol. Ausbeute: 78%, 
helle Kristalle, kristallisiert aus Hexan; Schmelzpunkt: 57-59 DEG C; DC (KG; EssigsAureethylester/Hexan 
= 1:1; UV): Rf = 0.71 ; <1 >H-NMR (CDCI3, 200MHz): 7.08-7.50 (m, 7H); 8.05 (d, 1 H); 1 0.60 (s, 1 H). 
MS: 266/265 (M<+>), 217, 188. 



b) 3-Trifluormethy!-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure 



Ein Gemisch von 10.0 g (37.59 mMol) 2-Phenoxy-4-trifluormethyl-benzaldehyd, 10.09 g (56.40 mMol) 
Hippursaure und 3.70 g (45.10 mMol) Natriumacetat im 38 ml Acetanhydrid wird wahrend 80 min auf 85 
DEG C erwarmt, dann abgekuhlt auf 32 DEG C, mit 19 ml Wasser versetzt und wahrend 30 Minuten auf 
65 DEG C erwarmt. Nach KOhlung auf ca. 5 DEG C tropft man 19 ml konzentrierter Schwefelsaure zu und 
erhitzt danach fur 2 Stunden unter Ruckfluss (Bad: 140 DEG C). Dfe betm Abkuhien entstandene, braune 
Fallung wird filtriert, mit 50%-iger Essigsaure gewaschen. Mit Wasser Neutralwaschen und Trocknen 
ergibt 7.42 g (24.23 mMol) = 65% 3-Trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure ais beige Kristalle; 
Schmelzpunkt: 180 DEG C; <1>H-NMR (CDC13, 200MHz): 7.2-7.65 (m, 8H); 8.09 (s, 1H). 



c) (3-Trif!uormethyl-dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl)-methanol 



Hersteliung analog Beispiel 12 f) aus 3-Trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure. Produkt 
kristallisiert aus Tertiarbutyi-methylether/Hexan; Ausbeute: 75.2%; weisse Kristalle; DC (KG; 
Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.31; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 2.76 (sbr, 1H); 4.72 (s, 
2H); 6.96 (s, 1H); 7.16-7.48 (m, 7H). 



d) 1 0-Brommethyl-3-trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin 



Hersteliung analog Beispiel 12 g) aus (3-Trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-10-yl)-methanol. Produkt 
kristallisiert aus Hexan; Ausbeute: 92% weisse Kristalle; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): 
Rf = 0.70; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 4.55 (s, 2H); 7.04 (s, TH); 7.20-7.60 (m, 7H) ; MS: 356/354 
(M<+>), 275, 249, 219, 206, 205, 178, 176. 



Beispiel 16: 1 -(3-Trifiuormethy!-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid 



Hersteliung analog Beispiel 2 aus 10-Bromomethyl-3-trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin und Pyrroiidin. 
Ausbeute: 86%; hellbeige Kristalle; Schmelzpunkt: >220 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 200MHz): 1.90- 
2.20 (m, 4H); 2.25 (m, 2H); 3.55 (m, 2H); 4.59 (s, 2H); 7.30-7.70 (m, 8H). MS: 345 (M<+>, freie Base), 
276, 249, 205, 178, 152. 



Beispiel 17: N-(7-Chlor-dibenz[b,f]oxep!n-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-aminhydrochlorid 
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Hersteilung analog Beispie! 2 aus 10-Bromomethyl-7-chlor-dibenz[b,f]oxepin und N-Methylpropargylamin. 
Ausbeute: 68%; beige Kristalle; Schmelzpunkt: 189-195 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 200MHz): 2.96 (s, 
3H); 3.49 (m(t), 1H); 4.15 (m(d), 2H); 4.60 (sbr, 1H); 7.20-7.65 (m, 8H) ; MS: 309 (M<+>, freie Base), 266, 
244, 242, 241, 215, 205, 176, 163, 152. 



Das Ausgangsmaterial kann beispieisweise auf folgende Weise hergestelit werden: 



a) 2-(3-Chlor-phenoxy)benza!dehyd 



Hersteilung analog Beispiei 12 a) aus 2-Fluor-benzaldehyd und 3-Ch!orphenol. Ausbeute: 69%; gelbes Ol 
nach Kugelrohrdestillation (150-180 DEG C, 0.001 Torr) ; <1 >H-NMR (CDC13, 200MHz): 6.92-7.38 (m, 
6H); 7.55 (m, 1H); 7.95 (m, 1H); 10.48 (s, 1H). 



b) 7-Ch!or-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure 



Hersteilung analog Beispiei 15 b) aus 2-(3-Chlor-phenoxy)-benzaidehyd. Kristallisiert aus Tertiarbutyl- 
methyiether/Hexan. Ausbeute: 25%; hellgelbe Kristalle; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): 
Rf = 0.15; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 7.05-7.50 (m, 8H); 7.90 (s, 1H). 
MS: 274/272 (M<+>). 



c) (7-Ch]or-dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl)methanol 



Hersteilung analog Beispiei 12 f) aus 7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-carbonsiuf , e. Ausbeute: 94% als Ol; 
DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.38; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 1.72 (sbr, 1H); 
4.67 (s, 2H); 6.91 (s, 1,H); 7.10-7,40 (m, 7H) ; MS: 260/258 (M<+>), 217/215. 



d) 1 0-Brommethyl-7-chlor-dibenz[b,f]oxepin 



Hersteilung analog Beispie! 12 g) aus (7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-yl)-methanol. Produkt kristallisiert aus 
Hexan. Ausbeute: 56%; fast weisse Kristalle; Schmelzpunkt: 117-119 DEG C; DC (KG; 
Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.70; <1>H-NMR (CDC!3. 200MHz): 4.51 (s, 2H); 7.03 (s, 
1H); 7.24-7.50 (m, 7H) ; MS: 324/322/320 (M<+>, Br-CI-lsotopenverteilung), 243/241 (Cl- 
Isotopenverteilung), 206/205, 178/176. 



Beispiei 1 8: 1 -(7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid 



Hersteilung analog Beispiei 2 aus 10-Bromomethy!-7-chlor-dibenz[b,f]oxepin und Pyrrolidin. Ausbeute: 
45%; Schmelzpunkt: >225 DEG C Zersetzung; <1 >H-NMR (CD30D, 200MHz): 1.95-2.20 (m, 4H); 3.25 (m 
2H); 3.55 (m, 2H); 4.52 (s, 2H); 7.20-7.45 (m, 7H); 7.60 (d, 1H). MS: 311 (M<+>, freie Base), 244, 242, 
241 , 21 5, 205, 1 78, 1 76, 1 63, 1 52. 



Beispiei 1 9: W-(8-Methoxy-dibenz[b,f joxepin-1 0-yfmethyl)-N-methyl-ISI-prop-2-inyl-aminhydroch!orid 



Hersteilung analog Beispiei 2 aus 1 0-Bromomethyl-8-methoxy-dibenz[b,f]oxepin und N-Methyi- 
propargyiamin. Ausbeute: 35%, weisse Kristalle; Schmeizpunkt: Zersetzung >60 DEG C; <1>H-NMR 
(CDCI3, 200MHz): 2.33 (t, 1H); 2.42 (s, 3H); 3.48 (d,2H); 3.62 (s, 2H); 3,78 (s, 3H); 6.80-6.90 (m, 2H); 
7.05-7.32 (m, 8H). 
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a) 8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure 



Herstellung analog Beispiel 15 b) aus 2-(4-Methoxy-phenoxy)-benzaldehyd. Kieselgelchromatographie 
(Laufmittel.: Essigsaureethylester/Hexan = 1:1), danach kristatlisiert aus Essigsaureethyiester/Hexan = 
7:3. Ausbeute: 19%, beige Kristaile; Schmeizpunkt: 1 50 DEG C; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 
1:1; UV): Rf = 0.58; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 3.80 (s, 3H); 6.92 (dd, 1H); 7.17-7.45 (m, 7H); 8.13 (s, 
1H); MS: 268 (M<+>). 



b) {8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-1 0-y!)methanoi 



Herstellung analog Beispiel 12f) aus 8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure. Ausbeute: 96% ais 
braunes Ol; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.31; <1>H-NMR (CDCI3, 300 MHz): 
1.80 (sbr, 1H); 3.78 (s, 3H); 4.69 (s, 2H); 6.82-7.33 (m, 8H) ; MS: 254 (M<+>), 211, 182, 181, 168, 165, 
153, 152. 



c) 1 0-Brommethyl-8-methoxy-dibenz[b,f]oxepin 



Herstellung analog Beispiel 12g) aus (8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-10-yl)-methanol. Produkt kristaliisiert 
aus Hexan/T ertiarbutyl-methyiether. Ausbeute: 96%, hellbraune Kristaile; DC (KG; Essigsaureethyiester; 
UV): Rf = 0.70; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 3.80 (s, 3H); 4.52 (s, 2H); 6.86-7.37 (m, 8H). 



Beispiel 20: N-(8-Terti§rbutyi-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-N-methyl-N-prop-2-inyl-aminhydrochiorid 



Herstellung analog Beispiel 2 aus 10-Brommethyl-tertiarbutyl-dibenz[b,f]oxepin und N-Methyl- 
propargylamin. Ausbeute: 24%, beige Kristaile; Schmeizpunkt: 135-145 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 
200MHz): 1.35 (s, 9H); 2.96 (s, 3H); 3.52 (t, 1H); 4.17 (d, 2H); 7.15-7.60 (m, 9H); EI-MS: 331(M<+>), 264, 
249, 237, 207. 



Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise auf folgende Weise hergesteilt werden: 



a) 2-(4-Tertiarbutyl-phenoxy)benzaldehyd 



Herstellung analog Beispiel 12a) aus 2-Fluor-benzaldehyd und 4-Tertiarbutylphenol. Ausbeute: 77%, 
gelbes Ol nach HV-Destillation (93-100 DEG C, 0.9 mbar) ; DC (KG; Hexan/Essigsaureethylester =1:1; 
UV): Rf = 0.65; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 1 .35 (s, 9H); 6.75-7.55 (m, 7H); 7.92 (dd, 1 H); 10.50 (s, 
1 H) ; MS: 254 (M<+>), 239. 



b) 8-Tertiarbuty!-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure 



Herstellung analog Beispiel 15b) aus 2-(4-Tertiarbutyl-phenoxy)-benzaidehyd. Kristaliisiert aus Hexan 
Ausbeute: 16%, heilgeibe Kristaile; Schmeizpunkt: 72 DEG C; DC (KG; Hexan/Essigsaureethy!ester= 4:1; 
UV): Rf = 0.46: <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 1.31 (s, 9H); 7.15-7.45 (m, 8H); 7.62 (d, 1H); 8.10 (s, 1H) ; 
MS: 295 (M<+>), 279, 239. 



c) (8-Tertiarbutyl-dsbenz[b,f]oxepin-1 0-yl)methanoi 
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Hersteliung analog Beispie! 12f) aus 8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-10-carbonsaure. Ausbeute: 30% als Oi 
nach Chromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester = 9:1) und Kugelrohrdestiilation (100 DEG 
C, 0.3 mbar) ; DC (KG; Hexan/Essigsaureethylester = 9:1; UV): Rf = 0.11 

<1>H-NMR (CDC13, 200MHz): 1.30 (s, 9H); 1.72 (sbr, 1H); 4.75 (s, 2H); 6.92 (s, 1H); 7.06-7.45 (m, 7H) ; 
MS: 280 (M<+>), 265, 237. 



d) 1 0-Brommethyi-8-tertiarbutyl-dibenz[b,f]oxepin 



Hersteliung analog Beispiel 12g) aus (8-Tertiarbutyl-dibenz[b,f]oxepin-10-yl)-methano!. Ausbeute: 85%, 
braunes OI; DC (KG; Essigsaureethylester/Hexan = 1:1; UV): Rf = 0.58; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 
1.31 (s, 9H); 4.58 (s, 2H); 7.05-7.45 (m, 7H); 7.60 (d, 1H); MS: 344/342 (M<+>), 263. 



Beispiel 21 : 1 -(8-Tertiarbutyl-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-pyrrolidin-hydrochlorid 



Hersteliung analog Beispiel 2 aus 10-Brommethyl-8-tertiarbutyl-dibenz[b,f]oxepin (siehe oben) und 
Pyrrolidin. Ausbeute: 76%, gelbe Kristalle; Schmelzpunkt: 184-185 DEG C; <1>H-NMR (CD30D, 
200MHz): 1.48 (s, 9H); 1 .95-2.22 (mbr, 4H); 3.25 (mbr, 2H); 3.53 (mbr, 2H); 4.57 (s, 2H); 7.18-7.58 (m, 
8H); MS: 333 (M<+>, freie Base), 264, 249, 237, 207. 



Beispiel 22: N-(6-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-aminhydrochlorid 



Hersteliung analog Beispiel 2 aus 10-Bromrnethyl-6-brom-dibenz[b,f]oxepin und N-Methylpropargyiamin. 
Ausbeute: 14%, weisse Kristalle; Schmelzpunkt: 188-190 DEG C; <1>H-NMR (freie Base) (CDCI3, 
200MHz): 2.28 ft, 1H); 2.40 (s, 3H); 3.45 (d, 2H); 3.63 (s, 2H); 6.93-7.50 (m, 8H); MS: 310, 312 (M<+>+1, 
freie Base). 



Das Ausgangsmateria! kann beispielsweise auf folgende Weise hergestellt werden: 



a) [2-(2-Chlorphenoxy)phenyl]methanol 



Hersteliung analog Beispiel 12b) aus 2-(2-Chior-phenoxy)-benzoesaure im Hochvakuum destiliiert. 
Ausbeute: 53%, gelbes OI; DC (KG; Essigsaureethylester): Rf = 0.74; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 2.60 
(sbr, 1H); 4.78 (s, 2H); 6.70-7.50 (m, 8H). 
FD-MS: 234, 236 (M<+>). 



b) [2-(2-Chlar-phenoxy)-pbeny[]-brom-methan 



Hersteliung analog Beispiel 12c) aus [2-(2-Chlor-phenoxy)-phenyi]-methanoi. Kristallisiert aus Hexan 
Ausbeute: 97% roh, leicht braunliches Oi; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 4.68 (s, 2H); 6.70 (dd, 1H); 7.02- 
7.52 (m, 7H) ; DC (KG; Hexan/Essigsaureethylester = 7:3; UV): Rf = 0.69. 



c) [2-(2-Chlor-phenoxyl-phenyljacetonitril 



Hersteliung analog Beispiel 12d) aus [2-(2-Chlor-phenoxy)-phenyl]-brommethan. Ausbeute: 99%, roh, 
braunes OI; DC (KG; Hexan/Essigsaureethylester = 7:3; UV): Rf = 0.52; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 
3.90 (s, 2H); 6.65-7.53 (m, 8H) ; MS: 295 (M<+>), 279, 239. 



d) 6-Brom-dibenz[b,f]oxepin-1 0-carbonsaure 
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Hersteilung analog Beispiel 12e) aus [2-(2-Chlor-phenoxy)phenyl3acetonitril. Ausbeute: 85%, gelbe 
Kristaile; <1 >H-NMR (CDCI3, 200MHz): 6,70-7.50 (m, 7H); 8.32 (dd, 1 H). 



e) (6-Brom-dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl)methanol 



Hersteilung analog Beispiel 12f) aus 6-Brom-dibenz[b,f3oxepin-10-carbonsaure. Ausbeute: 99% roh, 
braunes Oi; DC (KG; Hexan/Essigsaureethylester = 7:3; UV): Rf = 0.07; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 
3.54 (s, 2H); 6.70-7.49 (m, 8H). 



f) 1 0-Brommethyl-6-brom-dibenz[b,f]oxepin 



Hersteilung analog Beispiel 12g) aus (6-Brom-dibenz[b,f]oxepin-10-yl)-methanol. Ausbeute: 8%, braun- 
oranges OI; <1>H-NMR (CDCI3, 200MHz): 4.53 (s, 2H); 7.05-7.60 (m, 8H). 



Beispiel 23: 1 -(6-Chior-dibenz[b,f]oxepin-10-yimethyl)pyrrolidin-hydrochlorid 



Hersteilung analog Beispiel 2 aus 10-Brommethy!-6-brom-dibenz[b,f]oxepin und Pyrrolidin. Ausbeute: 
20%, beige Kristaile; Schmelzpunkt: 198-200 DEG C; <1>H-NMR (freie Base) (CDCI3, 200MHz): 1.78 (m, 
4H); 2.57 (m, 4H); 3.62 (s, 2H); 6.89-7.50 (m, 8H) ; MS: 312, 314 (M<+>+1, freie Base). 

Beispiel 24: In analoger Weise wie in den Beispielen 1 bis 23 beschrieben kann man auch 

N-(1-Fluor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-N-methyl-N-prop-2-ihyl-arriin; 
1 -(1 -Fluor-dibenz[b,{]0xepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin; 

N-B©n:zyi-N^(dibenz[b,fJoxepin-1 0-ylmethyi)-amin alias 1 0-Benzylaminomethyldibenz[b,f]oxepin; 
N-Ben:zyl-N-(dib©nzi[b,f2oxepin-10-ylmethyl)-N-met 
N-(Dibenz[b,f3oxep!n-10-ylmethyl)-N-propy!-N-benzyl-amin und 
N-Allyl-N-benzyl-N-(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyi)-amin 
und thre Salze herstellen. 



Beispiel 25:Tabletten, enthaltend je 50 mg 1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-yimethyl)pyrroiidin oder ein Salz, z.B. 
das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 



Zusammensetzung (1 0000 Tabletten) 

<tb><TABLE> Columns=2> 
<tb>Wirkstoff<SEP>500.0 g 
<tb>Laktose<SEP>500.0 g 
<tb>Kartoffelstarke<SEP>352.0 g 
<tb>Gelatine<SEP>8.0 g 
<tb>Talk<SEP>60.0 g 
<tb>Magnesiumstearat<SEP>1 0.0 g 
<tb>Siliziumdioxid (hochdispers)<SEP>20.0 g 
<tb>Ethanol<SEP>q.s. 
<tbx./TABLE> 

Der Wirkstoff wird mit der Laktose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer 
ethanolischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt 
man den Rest der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, das Talk und das Siliziumdioxid zu und presst 
das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstoffgebalt, die gewunschtenfails mit 
Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

Beispiel 26: Eine sterilfiltrierte wassrige Geiatine-Ldsung mit 20 % Cyclodextrinen als Losungsvermittler, 
enthaltend je 3 mg 1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin oder ein Salz, z.B. das Hydrochloric, davon 
als Wirkstoff wird unter Erwarmen mit einer sterilen Gelafinelosung:, welche als Konservierungsmittel 
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Phenoi enthalt, unter aseptischen Bedingungen so vermiseht, dass 1 .0 ml Losung die folgende 

Zusammensetzung hat; 

<tb><TABLE> Columns=2> 

<tfc»Wirkstoff<SEP>3 mg 

<tb>Gelatine<SEP>1 50.0 g 

<tb>PhenokSEP>4.7 mg 

<tb>dest. Wasser mit 20 % Cyclodextrinen als L6sungsvefmitt!er<SEP>1 .0 ml 
<tbx/TABLE> 

Beispiei 27: Zur Herstellung einer steriien Trockensubstanz zur Injektion, enthaltend je 5 mg i-(Dibenz[b,f] 
oxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon lost man 5 mg einer der in den 
vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als Wirkstoff in 1 ml einer wassrigen 
Losung mit 20 mg Mannit und 20 % Cyclodextrinen als Losungsvermittler. Die Losung wird sterilfiltriert 
und unter aseptischen Bedingungen in eine 2 ml-Ampulle gefullt, tiefgekuhlt und lyophilisiert. Vor dem 
Gebrauch wird das Lyopnilisat in 1 ml destilliertem Wasser oder 1 ml physiologischer Kochsalzlosung 
gelost. Die Losung wird intramuskular oder intravends angewendet. Diese Formulierung kann auch in 
Doppelkammerspritzampuilen abgefullt werden. 

Beispiei 28: Fur die Herstellung von 10 000 Lacktabletten, enthaltend je 100 mg 1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0- 

ylmethyl)pyrroiidin oder ein Salz, z.B. das Hydrochlorid, davon konnen wie folgt hergestellt werden: 

<tb><TABLE> Columns=2> 

<tb>Wirkstoff<SEP>1 000 g 

<tb>Maisstarke<SEP>680 g 

<tb>Koiloidale Kieselsaure<SEP>200 g 

<tb>Magnesiumstearat<SEP>20 g 

<tb>Stearinsaure<SEP>50 g 

<tb>Natriumcarboxymethylstarke<SEP>250 g 

<tb>Wasser<SEP>q. s. 

<tbx/TABLE> 

Ein Gemiseh von einer der in den vorausgehenden Beispielen genannten Verbindungen der Formel I als 
Wirkstoff, 50 g Maissiarke und der kofloidalen Kiesels$ut$ wird mH .^WpWfil^Bf 'aus i290 g Maisstarke 
und 2.2 kg entmineraiisiertem Wasser zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 
3 mm Maschenweite getrieben und bei 45 DEG wahrend 30 Minuten, im Wirbelschichttrockner getrockhet. 
Das getroeknete Granulat wird durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite gedruckt, mit einer vorher 
gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des Maghesiumstearats, der Stearinsaure und 
der Natriumcarboxymethylstarke gemischt und zu schwach gewolbten Tabletten verpresst. 

Beispiei 29: In analoger Weise wie in den Beispielen 25 bis 28 beschrieben kann man ferner 
pharmazeutische Praparate enthaltend eine andere Verbindung gemass einem der Beispielen 1 bis 24 

oder 

1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-4-methyl-piperazin; 

1-(Dibenz[b f fjoxepin-10-ylmethyl)-4-(2-hydroxyethyl)-piperazin; 

10-Allylaminomethyldibenz[b,f]oxepin; 

10-Aminomethyldibenz[b,f]oxepin; 

10-Benzylaminomethyldibenz[b,f]oxepin; 

10-Butyiaminomethyldibenz[b,fjoxepin; 

N,N-Diethyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-y!methyl)-N, N-dimethy!-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-amin; 

1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin; 

N-[1-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylethyl)-N,N-dimethyl-amin; 

N-[1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylethyl)-N-methyl-amin; 

1-(8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-4-methyl-piperazin; 

(8-Methoxy-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethy!)-dimethyi-amin; 

(8-Methoxy-dibenz[b,f3oxepin-10-ylmethyl)-methyl-amin; 

(8-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-dimethyl-amin; 

(8-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-diethyl-amin oder 

oder jeweiis ein Salz davon herstelien. 
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10-AMINO-ALIPHATIC-DIBENZO i -[B,F]OXEPINE DERIVATIVES OF 

A^TINEURODEGEMERATIVE ACTIVITY 

Claims of corresponding document: EP0726265 



1 . 1 0-Aminoaliphaty!-dibenz[b,f]oxepine der Formel I 

worin 

EM 143.1 

alk einen zweiwertigen aliphatischen Rest bedeutet, 

R eine unsubstituierte oder durch einwertige aliphatische und/oder arafiphatische Reste mono- Oder 
disubstituierte oder durch zweiwertige aliphatische Reste disubstituierte Aminogruppe darsteilt und 
R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyi stehen, 
mit der Massgabe, dass 

a) R von Methyiamino, Dimethylamino, N'-Methylpiperazino und N'-(2-Hydroxyethyl)piperazino oder 
mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von Wasserstoff und 8-Methoxy 
verschieden ist, bzw. R von Dimethylamino und Diethylamino oder mindestens einer der Reste R1 , R2 
und R4 von Wasserstoff oder R3 von 8-Chlor verschieden ist bzw.R von Pyrrolidine oder mindestens einer 
der Reste R1 , R2, R3 oder R4 von Wasserstoff verschieden ist, wenn alk jevveils Methylen bedeutet, 

b) R von Methyiamino oder mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von 6- 
Methyl verschieden ist, bzw. R von Diethylamino, mindestens einer der Reste R1, R2 und R4 von 
Wasserstoff oder R3 von 7-Methyi oder mindestens einer der Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder 
R1 von 3-Methyi verschieden ist, wenn alk Ethylen ist, 

c) R von Methyiamino und Dimethylamino oder mindestens einer der Reste R1, R2, R3 und R4 von 
Wasserstoff verschieden ist, wenn aik Ethyiiden bedeutet, und 

d) R von Dimethylamino oder mindestens einer der Resie; R1, R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von 
Wasserstoff und 8-Trifluormethyi bzw. mindestens einer der Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff Oder 
R1 von Wasserstoff und 3-Trifluormethyl bzw. mindestens einer der Reste R2 und R4 von Wasserstoff 
oder R1 von 3-Chlor und R3 von 8-Chlor verschieden ist bzw. R von Piperidino, mindestens einer der 
Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder R1 von 1 -Brom oder mindestens einer der Reste R1 , R2 und 
R4 von Wasserstoff oder R3 von 9-Brom verschieden ist, wenn aik Propylen bedeutet, 

und ihre Salze. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin 
alk Niederalkylen bedeutet, 

R Amino, Niederalkylamino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyi substituierte Phenylniederalkyiamino bzw.Phenyiniederalkylniederalkyl-amino, 
Hydroxyniederalkylamino, Niederalkoxyniederalkylamino, Niederalkanoyloxyniederalkyiamino, 
Niederalkylaminoniederalkyiamino, Diniederaikylaminoniederalkyiamino, 
Niederalkylenaminoniederalkylamino, Niederalkenylamino, Hydroxyniederalkenylamino, 
Niederalkoxyniederalkenylamino, Niederalkanoyloxyniederalkenyiamino, 
Diniederalkyiaminoniederalkenylamino, Niederalkinylamino, Hydroxyniederalkinylamino, 
Niederalkoxyniederalkinylamino, Niederalkanoyloxyniederalkinyiamino, 
Diniederalkylaminoniederaikinylamino, Diniederaikylamino, Di(hydroxyniederalkyl)amino, 
Hydroxyniederaikyl-niederalkyl-amino, Di(niederalkoxyniederalkyl)amino, Niederalkoxyniederalkyl- 
niederaikyl-amino, Niederalkanoyloxyniederalkylamino, Niederalkanoyloxyniederalkyl-niederalkyl-amino, 
Diniederalkylaminoniederalkylamino, DiniederaikylaminontederaJkyl-niederalkyl-amino, 
Diniederalkenyiamino, Niederalkenyi-niederalkyl-amino, Hydroxyniederalkenyl-niederalkyi-amino, Di 
(niederaikoxyniederaikenyl)-amino, Niederalkoxyniederalkenyf-niederalkyi-amino, 
Niederalkanoyloxyniederalkenyl-niederalkyl-amino, Diniederalkyfaminoniederaikenyl-niederaikyl-amino, 
Niederaikinyl-niederalkyi-amino, Niederalkoxyniederalkinyi-niederaikyl-amino, 

Niederalkanoyloxyniederalkinyl-niederalkyl-amino, Diniederalkyiaminoniederaikinyl-niederalkyl-amino, 3- 
bis 8-gliedriges Niederalkylenamino, unsubstituiertes durch Niederalkyl, Hydroxyniederaikyl, 
Niederalkoxyniederalkyi oder Niederaikanoyi N-substituiertes 3- oder 4-Azaniederalkylenamino, 3- oder 4- 
Oxaniederaikylenamino oder gegebenenfalls S-oxidiertes 3- oder 4-Thianiederaikylenamino darsteilt und 
R1 , R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyi stehen, 
und ihre Salze. 
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S.Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin 
a!k Methylen bedeutet, 

R Amino, C1-C4-Alkylamino, unsubstituiertes Oder durch C1-C4-Alkyl, wie Methyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl-C1 -C4-alkylamino, 
unsubstituiertes Oder durch C1 -C4-Alkyl, C1 -C4-Alkoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyl-C1 -C4-alkyl-C1 -C4-alkyl-amino, C2-C7-Alkeny!amino, C2-C7- 
Aikinylami.no, N-C2-C7-Alkenyl-N-C1 -C4-Alkyiamino, N-C2-C7-Alkinyl-N-C1 -C4-alkyl-amino, Di-C1 -C4- 
aikylamino, Pyrrolidine Piperidino, Morpholino, Piperazino, N'-C1 -C4-Alkylpiperazino oder N'-(Hydroxy- 
C2-C4-aikyl)piperazino darstellt und 

R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff C1 -C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 Oder Trifluormethyl stehen, 
und ihre Salze. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin 
alk Methylen ist, 

R C2-C7-Alkenylamino, C2-C7-Alkinylamino, N-C2-C7-Alkenyl-N-C1-C4-Alkyl-amino, N-C2-C7-A!kinyl-N- 
C1 -C4-a!kyl-amino, Pyrrolidine Piperidino oder Morpholino darstellt 

und R1 und R3 unabhangig voneinander Wasserstoff, C1 -C4-Alkyl, C1 -C4-Alkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl und R2, R4 Wasserstoff bedeuten, 
und ihre Salze. 

5. Verbindungen gemass Anspruch 1 , worin 
alk Methylen ist, 

R C2-C7-Aikenylamino, C2-C7-Alkiny!amino, N-C2-C7-Alkenyl-N-C1-C4-Alkyl-amino, N-C2-C7-Alkinyl-N- 

C1-C4-a!kyi-amifJO der unsubstituiertes oder durch C1-C4-Alkyl, C1-C4-A!koxy, Halogen der Atomnummer 

bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl-CI -C4-alkylamino, wie Benzylamino oder 

Phenethylamino, darstellt 

und R1 , R2, R3 und R4 Wasserstoff bedeuten, 

und ihre Salze. 

6. N-(Pibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

iM-Ai!yl-N-(dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-amin; 
N-Benzyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-amin; 
N-(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-N-prop-2-inyl-amin oder 
N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-propyl-amin oder jeweils ein Salz davon. 



N-Allyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-amin; 
N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)amin; 
N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-propyl-amin; 
1 -Dibenz[b,fjoxepin-1 0-ylmethyl-piperidin; 
4-Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl-morpholin; 

N-(1-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(1 -Ch!or-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(1-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prcpyl-amin; 

N-Methyl-N-prop-2-inyl-N-{3-trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-amin; 

1-(3-Trifluormethyl-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(7-Chlor-dibenz[b > f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(8-Methoxy-diben[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

N-(8-Tertiarbutyl-dlbenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(8-Tertiarbutyl-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-pyrrolidin; 

N-(6-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin; 

1 -(6-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin; 

N-(1-Fluor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-N-methyl-N-prop-2-inyl-amin 

1 -{1 -Fluor-dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethy!)pyrrolidin; 

N-Benzyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-1 0-ylmethyl)-N-methyl-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-N-propyl-N-benzyi-amin; 

N-Allyl-N-benzyl-N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyl)-amin oder 

N-(7-Chlor-dibenz[b,f]oxepin-10-yimethyi)-N-methyl-N-prop-2-inyl-aminoder jeweils ein Salz davon. 
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7. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 7 zur Behandiung des menschlichen oder 
tierischen Korpers. 

8. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 3, 5 und 6 
oderein pharmazeutisch verwendbares Saiz davon neben ubiiehen pharmazeutischen Hilfs- und 
Tragerstoffen. 

9. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspruche 4, 7 und 8 oder 
ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon neben ubiiehen pharmazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen. 



iO.Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 

EM 147.1 

worin 

aik einen zweiwertigen aiiphatischen Rest bedeutet, 

R eine unsubstituierte oder durch einwertige aiiphatische und/oder araliphatische Reste mono- oder 
dlsubstituierte oder durch zweiwertige aiiphatische Reste disubstituierte Aminogruppe darstellt und 
R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl stehen, 
mit der Massgabe, dass 
mit der Massgabe, dass 

a) R von Methyiamino, Dimethylamino, N'-Methylpiperazino und N'-(2-Hydroxyethy!)-piperazino oder 
mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von Wasserstoff und 8-Methoxy 
verschieden ist, bzw. R von Dimethylamino und Diethylamino oder mindestens einer der Reste R1. R2 
und R4 von Wasserstoff oder R3 von 8-Chlor verschieden ist bzw.R von Pyrrolidino oder mindestens einer 
der Reste R1 , R2, R3 oder R4 von Wasserstoff verschieden ist, wenn alk jeweils Methylen bedeutet, 

b) R von Methyiamino oder mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von 6- 
Methyl verschieden ist, bzw. R von Diethylamino, mindestens einer der Reste R1 , R2 und R4 von 
Wasserstoff oder R3 von 7-Methyl oder mindestens einer der Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder 
RT von S^Methyl verschieden ist, wenn alk Ethylen ist, 

c) R von Methyiamino und Dimethylamino oder mindestens einer der Reste R1 , R2, R3 und R4 von 
Wasserstoff verschieden ist, wenn alk Ethyiiden bedeutet, lind 

d) R von Dimethylamino ■Oder mindestens einer der Reste Ri, R2 und R4 von Wasserstoff oder R3 von 
Wasserstoff und 8-Trifluprmethy! bzw. mindestens einer der Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder 
R1 von Wasserstoff und 3-Trifluormethyl bzw. mindestens einer der Reste R2 und R4 von Wasserstoff 
oder R1 von 3-Chlor und R3 von 8-Chlor verschieden ist bzw. R von Piperidino, mindestens einer der 
Reste R2, R3 und R4 von Wasserstoff oder R1 von 1-Brom oder mindestens einer der Reste R1 , R2 und 
R4 von Wasserstoff oder R3 von 9-Brom verschieden ist, wenn alk Propylen bedeutet, 

und ihrer Saize. dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel II 
EM 148.1 

mit einer Verbindung der Formel III 

"(III)" Y-R kondensiert, worin einer der Reste X und Y reaktionsfahiges verestertes Hydroxy und der 
andere gegebenenfalls intermediar geschutztes Amino bedeutet und R, R1 , R2, R3 und R4 die 
angegebenen Bedeutungen haben, und die gegebenenfalls intermediar eingefuhrte Aminoschutzgruppe 
wieder abspaltet oder 

b) in einer Verbindung der Forme! IV 
EMI49.1 

worin alk' eine durch Oxo oder gegebenenfalls verestertes Hydroxy substituierte Niederalkylengruppe 
bedeutet, die Gruppe alk' unter Ersatz der Sauerstoffunktion zur entsprechenden Gruppe alk reduziert 
und gewunschtenfalls jeweils eine verfahrensgemass erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung 
der Forme! I umwandelf , ein verfahrensgemass erhaltliches Isomerengemische in die Komponenten 
auftrennt und das gewunschte Isomere isoliert und/oder ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die 
freie Verbindung oder eine verfahrensgemass erhaltliche freie Verbindung in ein Salz uberfuhrt. 

1 1 .Verbindungen der Formel I 

EMI49.2 

worin 

aik einen zweiwertigen aiiphatischen Rest bedeutet, 

R eine unsubstituierte oder durch einwertige aiiphatische und/oder araliphatische Reste mono- oder 
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disubstituierte oder durch zweiwertige aliphatische Reste disubsiiiuierte Aminogruppe darsteilt und 
Rl, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander f Or Wasserstoff^ Niederalkyi, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl stehen, 

und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Saize zur Herstellung von anti-neurodegenerativen 
Arzneimiftelwirkstoffen. 

12. Verbindungen gemass Anspruch 12, worin 
alk Niederalkylen bedeutet, 

R Amino, Niederalkylamino, unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder 
Trifluormethyl substituierte Phenylniederalkyiamino bzw.Phenylniederalkyl-niederaikyl-amino, 
Hydroxyniederalkylamino, Niederalkoxyniederalkylamino, Niederalkanoyloxyniederalkyiamino, 
Niederalkylaminoniederalkylamino, Diniederalkylaminoniederalkylamino, 
Niederaikylenaminoniederalkylamino, Niederalkenylamino, Hydroxyniederalkenylamino, 
Niederalkoxyniederalkenylamino, NiederalkanoySoxyniederaikenylaminq, 
Diniederalkylaminoniederalkenylamino, Niederalkinylamino, Hydroxyniederalkinylamino, 
Niederaikoxyniederalkinyiamino, Niederalkanpyloxyniederaikinylamino, 
Diniederaikylaminoniederalkinylamino, Diniederaikyiamino, Di(hydroxyniederalkyl)amino, 
Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amino, Di(niedera!koxyniederalkyl)amino, Niederalkoxyniederalkyl- 
niederalkyl-amino, Niederalkanoyloxyniederalkylamino, Niederalkanoyloxyniederalkyl-niederalkyl-amino, 
Diniederalkylaminoniederaikyiamino, Diniederalkylaminoniederalkyl-niederalkylamino, 
Diniederaikenylamino, Niederaikenyl-niederalkyl-amino, Hydroxyniederalkenyl-niederalkyl-amino, Di 
(niederalkoxyniederaikenyl)amino, Niederalkoxyniederalkenyl-niederalkyl-amino, 
Niederalkanoyloxyniederalkenyi-niederalkyl-amino, Diniederalkylaminomederaikenyl-niederalkyl-amino, 
Niederalkinyl-niederalkyl-amino, Niederalkoxyniederalkinylniederalkyl-amino, 

Niederalkanoyloxyniederalkinyl-niederalkyl-amino, Diniederalkylaminoniederalkinyl-niederalkyi-amino, 3- 
bls 8-giiedriges Niederaikylenamino, unsubstituiertes durch Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, 
Niederalkoxyniederalkyl oder Niederalkanoyl N-substituiertes 3- oder 4-Azaniederalkyienamino, 3- oder 4- 
Oxaniederalkylenamino oder gegebenenfalls S-oxidiertes 3- oder 4-Thianiederalkylenamino darsteilt und 
R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl stehen, 

und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von anti-neurodegenerativen 
Arzneimittelwirkstoffen . 

13. Verbindungen gemass Anspruch 12, worin 
alk Methylen bedeutet, 

R Amino, C1-C4-Alkylamino, unsubstituiertes oder durch CI -C4- Alky I, wie Methyl, C1-C4-Alkoxy, Halogen 
der Atomnummer bis und mit 35 und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl-C1 -C4-a!kylamino, 
unsubstituiertes oder durch Cl-C4-Alkyl, C1-C4-Aikoxy, Halogen der Atomnummer bis und mit 35 
und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyl-C1 -C4-alkyl-C1 -C4-alkyl-amino, C2-C7-Alkenylamino, C2-C7- 
Alkinyiamino, N-C2-C7-Alkenyl-N-C1 -C4-Alkylamino, N-C2-C7-A!kinyl-N-C1 -C4-alkyS-amino, Di-C1-C4- 
alkylamino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Piperazino, N'-C1-C4-Alkylpiperazino oder N'-(Hydroxy- 
C2-C4-aikyl)piperazino darsteilt und 

R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff C1-C4-Alkyl, C1 -C4-Alkoxy, Halogen der 
Atomnummer bis und mit 35 oder Trifluormethyl stehen, 

und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Saize zur Herstellung von anti-neurodegenerativen 
Arzneimittelwirkstoffen. 

1 4. 1 -(Dibenz[b,f]oxepin-10-y!methyl)-4-(2-hydroxyethyl)-piperazin; 

1 -(Dibenz[b,f]oxepin-1 0-y;methyi}-4-methyi-piperazin; 

N,N-Diethyl-N-(dibenz[b,f]oxepin-10-ylmethyi)-amin; 

N-(D;benz[b,f]oxepin-10-y!methyl)-N,N-dimethyi-amin; 

N-(D!benz[b,f]oxepin-10-y!methy!)-N-methyl-amin; 

N-(Dibenz[b,f]oxepin-10-yimethy!)amin; 

1-(8-sv1ethoxy-dibenz[b ! f1oxepin-10-yimethy:)-4-methy!-piperazin; 

1 -{Dibenz[b,?joxepin-1 0-ylmethyl)pyrrolidin; 

N-(8-Chic'r-dibenz[b,?]oxepin-10-ylmethyl)-N,N-diethyl-amin; 

N-{8-Chlor-dibenz[b,T]oxep;n-10-yimethyl)-N,N-dimethy!-amin; 

N-(8-lvlethoxy-dibenz[b,fjOxepin-10-ylmethyi)-N,N-dimethyi-amin; 

N-(8-Methoxy-d!benzfb,fioxep'!n-10-yimethy1)-N-methyi-amin; 

N-[1 -(Dibenz[b,f ioxepin-l 0-ylethyi)-N,N-dimethyl-amin oder 

N-[1-(L)ibenz[b,f]oxepin-10-ylethyi}-N-methyi-amin oder jeweils ein pharmazeutisch 

verwendbares Saiz davon zur Herstellung von anti-neurodegenerativen Arzneimittelwirkstoffen. 
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15. Verbindungen der Forme! IVa 
EMI51.1 

worin aik einen zweiwertigen aliphatischen Rest bedeutet, 

R eine unsubstituierte Oder durch einwertige aliphatische und/oder araliphatische Reste mono- oder 
disubstituierte Oder durch zweiwertige aliphatische Reste disubstituierte Aminogruppe darstellt und 
R1, R2, R3 und R4 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Niedefalkyt, Niederalkoxy, Halogen oder 
Trifluormethyl stehen, 
mit der Massgabe, dass 

R von Amino, Niederalkylamino und aminosubstituiertem Niederaikylamino verschieden 1st, wenn R2 und 
R4 Wasserstoff und R1 und R2 Wasserstoff, Niederaikyl, Niederaikoxy oder Halogen bedeuten, 
und !hre Salze. 

1 6. Dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl-piperidin-1 -yl-methanon oder Dibenz[b,f]oxepin-1 0-yl-morpholin-4-yl- 
methanon gemass Anspruch 1 6 oder ein Salz davon. 
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